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L' invention concerne un procede de preparation 
d' esters © -benzyl iques d'amino-diacides, un procede de 
preparation des alcanesulf onates de ces esters ainsi que 
les alcanesulf onates de ces esters eux-memes. 

5 Les esters ©-benzyliques d • amino-diacides et leurs 

sulfonates, en particulier ceux des acides aspartique et 
glutamique ou de leurs derives, sont des composes tres 
utiles pour l'obtention de produits destines a la 
medecine et a 1 • agriculture. 

10 Des procedes de preparation de ces composes ont 

ete deer its. lis consistent notamment a faire reagir 
1 'amino-diacide avec l'alcool benzylique ou un de ses 
derives en presence d'un acide. 

Cependant, aucun de ces procedes n'est vraimentT 

15 satisf aisant . Les rendements sont souvent faibles et les;- 

'4 ■ 

esters contiennent encore de nombreuses impuretes * ( qui; 
les rendent inutilisables sans traitements de 

purification ulterieurs. Le diester ou 1 * ester en a se' 

c 

forment dans bien des cas ma joritairement . De plus, il 

. - ^ 

20 se produit frequemment une racemisation et le derive L 
ou D souhaite n'est pas obtenu. 

L 1 utilisation d' acide sulfurique concentre a ete 
essayee mais ne convient ' pas. Lorsque l 1 acide est 
concentre, la reaction a lieu avec une grande 

25 exothermicite qui est incontrolable. On constate aussi 
la formation de polymeres d'alcool benzylique. Lorsque 
1* acide est dilue, l^quilibre de la reaction n'est pas 
favorable a 1 1 esterif ication . Si 1 1 on remplace 1» acide 
sulfurique par l 1 acide chlorhydrique , il se forme 

30 ma joritairement des chlorures benzyliques. 

D'autres acides ont ete employes tels que les 
acides benzenesulf onique et paratoluenesulf onique comme 
mentionne par D.W. CLAYTON et al, dans la revue J. Chem. 
Soc, 1956, p. 374. Generalement la reaction est effectuee 

35 a temperature elevee avec un grand exces d'alcool 
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benzylique ou d'un de ses derives. L'exces d'alcool 
benzylique et les conditions operatoires utilisees 
entralnent de nombreuses reactions secondaires, en 
particulier la formation du diester, et conduisent a une 
racemisation importante. 

II existait, par consequent, a resoudre le 
probleme de 1 ' obtention des esters co-benzyliques 
d' amino-diacides, a l'echelle industrielle , de facon 
economique, avec un bon rendement, une excellente purete 
optique et au moyen d' operations simples. 

Gonformement a la presente invention, le probleme 
est resolu en faisant reagir un amino-diacide ayec un 
derive de l'alcool benzylique de formule (I) 



CH 2 OH 



dans laquelle le ou les substituants R 1 , identiques ou 
differents, representent un atome d'hydrogene, un groupe 
alkyle en C x a C 4 , un groupe alcoxy en C x a C 4 ou un 
atome d'halogene, et n est egal a 1, 2 ou 3, 
en presence d'au moins une mole par mole de 1' amino- 
diacide d'un acide alcanesulf onique , eventuellement en 
presence d'un solvant. 

Grace a ce procede, on obtient les esters co- 
benzyliques des amino-diacides et intermediairement les 
alcanesulf onates' de ces esters, simplement, avec de bons 
rendements et avec une grande purete chimique et 
optique, celles-ci generalement superieure a 99 %. 

Les amino-diacides utiles comme composes de depart 
sont les amino-diacides dont les deux fonctions acides 
ne sont pas fixes sur le meme atome de carbone ou ne 
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-.split pas fixes dans la molecule de fagon symetrique par 
rapport au groupe 




is]h 2 

Le groupe amino des amino-diacides peut etre 
protege par un des groupes protecteurs habituels du 

5 groupe amino a condition que celui-ci s'elimine dans les 
conditions acides de la reaction- Comme groupe 
protecteur, on peut citer par exemple le groupe tertio- 
butyloxycarbonyle (BOC) . 

En particulier, les amino-diacides sont les a- 

10< amino-acides porteurs d'un autre groupe carboxyle • situe 
sur un carbone autre que celui en a, sous leurs 
differentes formes. On peut notamment citer l'acide 
aspartique, l f acide glutamique et les derives de ces 
acides * J 

15 On esterifie les amino-diacides sous leur forme 

optiquement active D ou L pour obtenir les esters cor 
benzyliques D ou L correspondants , pratiquement sans 
racemisation et avec de bons rendements, 
1 'esterif ication s'effectuant principalement sur le 

20 groupe carboxyle situe en o>. 

Les esters co-benzy liques racemiques peuvent 
egalement etre obtenus a partir des amino-diacides 
racemiques correspondants, 

Les derives de I'alcool benzylique qui sont mis a 

25 reagir avec les amino-diacides sont les derives de 
formule (I) 




CH 2 OH 



dans laquelle R 1 et n ont la signification precedemment 
indiquee . 
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Lorsque rr est super ieur a 1, . les substituants R 1 
peuvent etre identiques ou differents. n est de 
preference egal a 1 ou 2 . Lorsque R 1 represente un atome 
d'halogene, celui-ci est de preference le chlore ou le 
broroe . 

Come derives de l'alcool benzylique, on peut 
notaroment citer les alcools benzyliques substitues par 
un ou plusieurs qroupes alky les, tels que l'alcool 4- 
methylbenzylique, l'alcool 2 , 4-dimethylbenzylique, etc., 
les alcools benzyliques substitues par des qroupes 
alcoxy, tels que l'alcool 4-methoxybenzylique , etc., les 
alcools benzyliques substitues par des atomes 
d'halogene, tel que l'alcool 3-chlorobenzylique, 
l'alcool 2-bromobenzylique, etc. 

De preference, on effectue 1 • esterif ication avec 
l'alcool benzylique. 

La quantite d'alcool benzylique ou de son derive 
utilisee est d ' au moins une mole par mole d'amino- 
diacide et de preference de 1,2 moles a 3 moles. 

Contrairement a 1 • enseiqnement de 1 ' art anterieur, 
on a trouve qu'il etait preferable de realiser la 
reaction avec un faible exces d'alcool benzylique ou de 
son derive. On evite ainsi les reactions secondaires et 
1* apparition de sous-produits indesirables . 

Le milieu doit cependant rester aqitable. Si 
necessaire, on ajoute alors un solvant pour permettre 
une roeilleure agitation du milieu. 

Un acide doit etre present dans le milieu pour que 
1 'esterif ication ait lieu. Les acides utilises dans les 
precedes selon l'art anterieur . ne . donnent pas 
satisfaction. On a trouve que de facon surprenante, 
lorsqu'on utilise un acide alcanesulf onique , le procede 
selon 1' invention conduit aux esters co-benzyliques avec 
de bons rendements et une excellente purete optique. 
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Comme. acides alcanesulf oniques , on peut citer \ les 
acides alcanesulf oniques en C x a C 4/ et en particulier 
1* acide methanesulf onique, I'acide ethanesulf onique, 
1 ' acide propanesulf onique. De preference, on utilise 
l 1 acide methanesulf onique . 

Le schema reactionnel a partir de l f acide 
aspartique ou glutamique, de l'alcool benzylique et de 
l 1 acide methanesulf onique est le suivant : 

P " ? (^V CH2PH HSO CH 

HO-C— (CH2) m — ^H— O-OH + ♦ HSO3CH3 

O O 
CH 2 — O— C— (CH2) m — CH C— OH,S0 3 CH 3 - + H 2 0 

NH 3 + 




it). 




o o 

II II 

base [-/ — : \Y~CH 2 O C (CH 2 ) m CH C OH 

nh 2 ,;• 
m = 1 ou 2 

10 La quantite necessaire d" acide alcanesulf onique a 

ajouter est d'au moins une mole par mole de l'amino- 
diacide afin de neutraliser la fonction amine. De 
preference, on utilise un exces de cet acide sulf onique, 
notamment une quantite de 1,01 a 2 moles par mole de 

15 1 1 amino-diacide et plus part iculierement de 1,05 a 1,2 
mole, Ou bien, on ajoute une mole d 1 acide 
alcanesulf onique et on apporte 1 1 exces d f acide, soit de 
0,01 a 1 mole, en ajoutant un autre acide tel que par 
exemple l 1 acide sulfurique. 

20 Les constituants du melange reactionnel peuvent 

etre introduits dans un ordre quelconque, en fonction de 
1 'agitabilite du milieu. On peut ainsi melanger d'-abord 
1 1 amino-diacide avec 1 1 acide alcanesulf onique en 
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presence d'uri solvant puis ajouter dans le milieu le 
derive d'alcool benzylique. Dans certains cas, on 
prefere melanger 1 1 amino-diacide, l'alcool benzylique ou 
son derive et eventuellement le solvant, puis ajouter, 
5 en . particulier progressivement, l'acide alcane- 
sulfonique. 

Comme solvants qui peuvent etre utilises, on peut 
citer les solvants hydrocarbones aromatiques ou 
aliphatiques, halogenes ou non, tels que le benzene , le 
10 toluene, les xylenes, le chlorobenzene, le cyclohexane, 
le 1 , 2-dichloroethane, le dichloromethane, le 
chloroforme. 

En particulier conviennent bien, les solvants qui 
ne solubilisent pas 1 1 alcanesulf onate de I 1 ester co- 

15 benzylique de 1 1 amino-diacide. Ceux qui forment. 
egalement un bon azeotrope avec 1 1 eau sont aussi 
interessants . De preference, on utilise le toluene* 

La quantite en volume (exprimee en litre) de 
solvant lorsqu'il est present est generalement comprise 

20 entre 0,5 et 10 fois la quantite en poids (exprimee en 
kg) d 1 amino-diacide utilise. 

La temperature de la reaction varie selon le type 
d 1 amirio-diacides a esterifier mais on a trouve que 1 1 on 
ameliore nettement les resultats si on choisit de 

25 maintenir la temperature a des valeurs pas trop elevees, 
en particulier inferieures ou egales a 80°C et plus 
particulierement comprises de 3 0°C a 50 °C lorsqu'on 
utilise l'acide glutamique, et de 30° a 80°C lorsqu'on 
utilise l'acide aspartique. 

30 Le temps de la reaction quant a lui, varie 

notamment en fonction de la temperature et de 1 1 amino- 
diacide a esterifier. Generalement, il est compris entre 
1 heure et 24 heures . 



35 
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La reaction conduit a la formation de 1' ester g>- 
benzylique de 1 • amino-diacide sous forme du sel de 
l'acide alcanesulf onique . 

On a de plus trouve qu'on augmentait encore le 
rendement du precede et la purete de 1* ester co- 
benzylique si on faisait cristalliser completement ledit 
sel alcanesulf onique de l 1 ester ©-benzylique avant 
d'effectuer les operations de recuperation de 1' ester 
sous forme libre. 

Pour ce faire, lorsqu'un solvant a ete utilise, de 
preference on effectue la distillation de I'azeotrope 
solvant-eau. Cette distillation est realisee 
generalement en continu pendant le deroulement de la 
reaction. Si necessaire, on l 1 effectue sous pression 
reduite afin de maintenir la temperature du milieu 
react ionnel dans les limites indiquees precedemment en 
pafticulier a une valeur infer ieure ou egale a 80°C. 

Eventuellement, on refroidit ensuite le milieu 
pour que la cristallisation de 1 1 alcanesulf onate "de 
1 1 ester o-benzylique soit vraiment complete. L'alcane- 
sulfonate obtenu peut etre isole, par exemple par 
filtration. II peut egalement etre rince avec un solvant 
organique ne le dissolvant pas, tel que le solvant 
utilise dans la reaction, en particulier avec le toluene 
pour parfaire 1 1 elimination des impuretes. 

Lorsqu 1 aucun solvant n * est utilise ou qu*une 
faible quantite de solvant est presente dans le milieu, 
on prefere faire cristalliser directement 

1 ' alcanesulf onate . Generalement on refroidit le milieu. 
Eventuellement, on peut utiliser d'autres techniques 
connues tel qu'un ensemencement . De preference, on 
refroidit le milieu tres lentement. Plusieurs heures 
peuvent alors etre necessaires. 
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L f objet de la presente invention concerne 
egalement les sels, alcanesulf onates d ' esters co- 
benzyliques des amino-diacides . Ce sont des composes 
nouveaux. 

Les differentes parties : restes benzyliques, 
restes d 1 amino-diacides et restes d ! acides alcane- 
sulf oniques qui constituent ces sels, sont en 
particulier issues de I'alcool benzylique ou de ses 
derives de formule (I) , des amino-diacides et des acides 
alcanesulf oniques tels que precedemment decrits. lis 
peuvent etre sous forme optiquement actives telles que D 
ou L ou sous forme racemique. 

En particulier le reste benzylique est issu de 
l'alcool benzylique, le reste d 1 ainino-diacide est issu 
d'un a-amino-acide porteur d f un autre groupe carboxyle 
fixe sur un carbone autre que celui en a et le reste 
d 1 acide alcanesulf onique est issu d'un acide 
alcanesulf onique en C x a C 4 , plus particulierement de 
1' acide methanesulf onique . 

par la formule (II) 

O 
II 

CH C— OH, R 2 S0 3 - 

NH 3 + 

dans laquelle R x et n sont tels que definis pour la 
formule (I) , A est la partie de la molecule d*un a- 
amino-acide situee entre le carbone en a et le groupe 

carboxyle en co et R 2 represente le reste alcane de 
l f acide alcanesulf onique . 

R 1 est de preference un atome d'hydrogene et R 2 

est de preference un reste alcane en C x a C 4/ en 
particulier le radical CH 3 # 

Comme exemples de tels sels, on peut notamment 

citer le y-methanesulf onate glutamate de benzyle et le 



On peut les representer 
suivante : 

O 



(R1) "-0~CH 2 - 
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P-methanesulf onate aspartate de benzyle, en particulier 
sous leur forme L ou D. 

Ces sels sont obtenus par le precede de^ la 
presente invention tel que precedemment deer it, avec.une 
excellente purete chimique et optique. 

Lorsque I 1 on veut recuperer 1 1 ester oo-benzylique 
non plus sous sa forme de sel alcanesulf onique mais sous 
sa forme libre, on met 1 1 alcanesulf onate de 1' ester co- 
benzylique, eventuellement apres 1" avoir dissout dans 
l'eau, en contact avec une base organique ou minerale, 
comme par exemple, une solution aqueuse d ' ammoniaque, 
d f un hydroxyde ou d'un carbonate de metal alcalin, tel 
que de soude ou d'un carbonate de sodium. De preference, 
on utilise une solution aqueuse d 1 ammoniaque . 

En particulier, on ajoute la base en quantlte 
suffisante pour amener et maintenir le pH du milieuirau 
point isoelectrique de l f ester a obtenir, soit plus 
particulierement a une valeur de 6 a 7 pour l.'acide 
aspartique ou 1 1 acide glutamique. 

L f ester libre precipite au fur et a mesure de-la 
montee du pH a la valeur du point isoelectrique. On 1 le 
recupere alors facilement de fa?on classique par exemple 
par filtration. 

On a trouve qu 1 on ameliorait encore la purete de 
1' ester libre par elimination d 1 impuretes en operant de 
la fa^on suivante. Apres avoir fait cristalliser 
1 'alcanesulf onate de 1 1 ester co-benzylique, de preference 
lentement, on ne 1 1 isole pas. Mais on le dissout avec de 
l'eau et on le traite avec une base telle que 
precedemment indiquee. On ajoute generalement dans le 
milieu l'eau en quantite suffisante pour le dissoudre. 
De preference, on ajoute 2 a 3 volumes (en litre) d'eau 
par rapport au poids (en kg) de 1 f amino-diacide engage 
ou de 1' alcanesulf onate de 1 1 ester G>-benzylique . On 
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elimine eventuellement la phase organique< - par 
decarrtatioru Avec l'eau ou apres, on ajoute la base 
organique ou minerale, de preference une solution 
aqueuse d 1 ammoniaque, pour atteindre le pH du point 

5 isoelectrique et on opere comme deer it precedemment ♦ 

Selon une variante preferee, on facilite les 
operations ulterieures de filtration et de lavage de 
1' ester libre et on elimine de ce fait encore mieux les 
impuretes en chauffant, apres avoir atteint le pH du 

10 point isoelectrique, le milieu, de preference a une 
temperature comprise entre 50° et 70°C. On fait ensuite 
precipiter 1" ester, par exemple par ref roidissement . 

Pour une purete encore plus elevee, on peut 
ajouter dans le milieu contenant l'ester a liberer un 

15 solvant de l 1 alcool benzylique ou de son derive, par 
exemple. un alcool comme le methanol, l'ethanol, 
1 1 isopropanol, un ester ou une cetone, generalement en 
quantite comprise entre 1 et 10 volumes (en litre) , en 
particulier entre 3 et 5 volumes, par rapport au poids 

20 (en kg) d f amino-acide utilise. De preference, on ajoute 
ce solvant avec l'eau ou apres 1 1 introduction de l'eau, 
eventuellement avec la base. 

Les rendements obtenus en esters co-benzyliques 
sont nettement ameliores par rapport a ceux de l'art 

25 anterieur. La purete chimique et optique de ces esters 
est excellente, superieure a 99 %• 

Les exemples qui suivent illustrent 1 1 invention 
sans toutefois la limiter. 

30 . KYPmpI p 1 : Preparation du y-glutamate de benzyle. 

Dans un reacteur de 5,2 litres equipe, on introduit 
1 kg (6,79 mol, 1 eq) d'acide L~glutamique , 1,1 kg 
(10,17 mol, 1,5 eq) d 1 alcool benzylique et 1 litre de 
35 toluene et on agite le melange. On introduit ensuite 
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progress ivement 0,784 kg (8,15 mol, 1,2 eq) decide 
methanesulf onique en maintenant la temperature du 
melange a 45°C. On continue a agiter le melange pendant 
2 heures encore a cette temperature puis on le refroidit 
5 a 30°C-32°C et on continue a I'agiter pendant 4 heures a 
30°C-32°C. 

On ajoute ensuite 2 litres d'eau. Puis on separe la 
phase organique et la phase aqueuse par decantation. 

La phase aqueuse recueillie est envoyee dans un 
10 autre reacteur. Dans cette phase, on ajoute alors 3 
litres d'ethanol puis 0,8 litre d'ammoniaque a 22 °B pour 
atteindre un pH de 6,5-7. On chauffe ensuite le melange - i.: 

a .60°C et on I'agite pendant 2 heures a cette , ; 
temperature pour ameliorer la forme cristalline^ du '^v.ir 
15 produit. > 

On le refroidit a une temperature de 5°C-10°C^ Un ^ 3 

solide cristallin precipite. On Pessore, on le lave 2 . - >---**! 

fois avec 1 litre d'ethanol, et 3 fois avec 1 litre t . 
d»eau. 4,1 > 

20 On recueille un produit humide que l f on seche tsbus 

vide. On obtient ainsi 1,2 5 kg (rendement 77%) det y-L- 
glutamate de benzyle, dont -les caracteristiques sont les 
suivantes : 

a D 20 : +19° (c = 1 dans l'acide acetique) 
25 Point de fusion (Pf) : 167, 5°C 
Purete par HPLC : 99,7 % 

Diametre des grains : 95,5 |i (pour 90 % des grains) ♦ 

De la meme fagon a partir de I'acide D-glutamique, 
30 on a obtenu le y-D-glutamate de benzyle dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 
a D 20 : - 19,5° (c = 1, dans l f acide acetique) 
Purete par HPLC : 99 %. 
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pyompi-ft 2 : Preparation du methanesulfonate de y-L- 
glutamate de benzyle et du y-L-glutamate de benzyle. 



10 



15 



20 



25 



Dans un reacteur de 3 litres equipe et agite, on 
introduit 1620 ml de toluene, 294 g (2 mol, 1 eq) 
d'acide L-glutamique et 648 g (6 mol, 3 eq) d'alcool 
benzylique et on chauffe le melange a une temperature de 
30°C-35°C. 

On ajoute progressivement 240 g (2,5 mol, 1,2 5 eq) 
d'acide raethanesulfonique a 99% en maintenant le melange 
a la temperature de 30°C-35°C. On distille- l'azeotrope 
toluene/eau, pendant 4h30 f a 30°C-35°C sous une pression 

de 38 a 47 mbar. 

On refroidit le milieu a 15°C. Le methanesulfonate 

de y-L-glutamate de benzyle precipite. On le filtre et 
on le rince plusieurs fois avec du toluene, On obtient 
ainsi 653 g de methanesulfonate de y-L-glutamate de 
benzyle. humide sous forme, d' une poudre cristalline 
blanche dont les caracteristiques a 1 • etat sec sont les 
suivantes : 

Point de fusion : 123, 1°C 
RMN 1 H (200 MHz , DMSO) 

Les protons sont reperes par les chiffres 1 a 9 sur 

la formule ci-dessous : 



COOH 




CH 3 S0 3 H 
9 8 



1 : 7,35 ppm, 2 : 5,1 ppm, 3 : 2,6 ppm, 4 : 2,05 pm, 
5 : 3,95 ppm, 9 : 2,35 ppm, protons mobiles 8,3 : ppm. 
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On reintroduit le methanesulf onate de y-L-glutamate 
de benzyle humide obtenu precedemment dans le reacteur 
qui contient 1,8 litre d f eau et on effectue une nouvelle 
distillation pour eliminer le reste du toluene. On 
ajoute ensuite 325 ml d'une solution aqueuse 
d'ammoniaque a 10% p/p pour que le pH du milieu soit de 

6.1 ±0,2. La temperature du milieu est de 13°C-15°C. On 
continue a agiter le melange pendant 2 heures a ce pH. 

On filtre le precipite et on le rince plusieurs 
fois avec de l f eau. On le seche a l'etuve a 4 5 °C. On 

recupere alors 382,8 g (rendement 81 %) de y-L-glutamate 
de benzyle sous forme d'une poudre blanche de 
caracteristiques suivantes : 

a D 2 0 : + 20,8°C (c = 1 dans l'acide acetique) ' 
purete determinee par HPLC : 99,9% ^ * 

pourcentage d'acide L-glutamique par analyse CGM f : 
< 0,1% • - , 

diametre des grains : 222,7 \i (pour 90 %) . - ~. - 

Fy^TnplA 3 : Preparation du (3-L-aspartate de benzyle 

Dans un reacteur de 1 litre equipe, on introduit 
100 g (0,75 mol, 1 eq) d'acide L-aspartique, 162 g (1,5 
mol, 2 eq) d'alcool benzylique et on agite le melange. 
On introduit ensuite progressivement 86,4 g (0,9 mol, 

1.2 eq) d'acide methanesulf onique en laissant monter la 
temperature. On amene par chauffage la temperature a 
60 °C et on continue a agiter le melange pendant 12 
heures puis on le refroidit a 40°C. 

On ajoute ensuite 200 ml d 1 eau puis 300 ml 
d 1 ethanol et ensuite 95 ml d'ammoniaque a 22 °B de fa£on 
a faire precipiter 1' ester a un pH de 6,5-7. 
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On chauffe ensuite le melange a 60 °C et on 1 ' agite 
2 heures a cette temperature pour ameliorer la forme 
cristalline du produit. 

On le refroidit a une temperature de 5°C-10°C. On 
essore le precipite cristallin, on le lave 2 fois avec 
100 ml d'ethanol et 3 fois avec 100 ml d'eau. 

On recueille un produit humide que l'on seche sous 

vide. On obtient ainsi 108 g (rendement 64 %) de 0-L- 

aspartate de benzyle. 

En operant de la meme fa<?on a partir de l'acide 

D-aspartique on obtient le (3-D-aspartate de benzyle. 
Example a : Preparation du (3-L-aspartate de benzyle 

i Dans un reacteur de 4 litres equipe, on introduit 

532 g (4 mol) d'acide L-aspart ique , 665 ml de 1,2- 
dichloroethane (DCE) , 665 ml de cyclohexane et 318 ml 
d'acide methanesulfonique (AMS) 98 % p/p dilu§ avec 
188,5 ml d'eau (soit 4,8 mol d'AMS). Dans ce milieu, on 
20 ajoute 827 ml (8 mol) d'alcool benzylique. 

On chauffe le milieu vers 76»C et on distille 
l'azeotrope ternaire eau/DCE/cyclohexane. On observe la 
precipitation du methanesulf onate de 0-L-aspartate de 
benzyle quand 135 ml d'eau ont ete distilles. La 
25 distillation dure 10 heures. La temperature du milieu 
avoisine 77°C. La quantite totale d'eau distillee est de 
270 ml. 

On refroidit le milieu vers 10 °C puis on le filtre 
et on rince le precipite avec 2 fois 53 0 ml du melange 
30 DCE/ cyclohexane (50/50) . 

Apres sechage du precipite, on obtient 861 g de 
methanesulfonate de p-L-aspartate de benzyle solide 
blanc (rendement 66 %) . On le solubilise dans 3 volumes 
d'eau puis on a juste le pH a 7 ± 0,2 avec de la soude a 
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30 % p/p. Le precipite est filtre, rince avec de I'eau 
puis seche en etuve sous vide (45°C/2 0mm Hg) • Le 
rendement de cette seconde etape est de 89 % par rapport 
au methanesulfonate de 1' aspartate de benzyle. 

La purete determinee par HPLC du p-aspartate de 
benzyle est de 100 %• 
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1. Procede de preparation d'un ester co-benzylique d'un 
amino-diacide, caracterise en ce que l'on fait 
reagir 1 1 amino-diacide avec un derive de 1'alcool 
benzylique de formule (I) 




CH 2 OH 



dans laquelle le ou les substituants R , identiques 
ou differents, representent un atoiue d'hydrogene, un 
groupe alkyle en C x a C 4 , un groupe alcoxy en C x a 
C 4 , ou un atome d'halogene, et n est egal a 1, 2 ou 
3, 

en presence d'au moins une mole par mole de 1' amino- 
diacide d'un acide alcanesulf onique, eventuellement 
en presence d'un solvant. 

2. Procede selon la revendication 1 ou 2, caracterise 
en ce que 1 1 amino-diacide est un a-amino-acide 
porteur d'un autre groupe carboxyle fixe sur un 
carbone autre que celui en a. 

3. Procede selon la revendication 2, caracterise en ce 
que 1 ' amino-diacide est 1' acide glutamique ou 
1 1 acide aspart ique . 

4. Procede selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce que 1'alcool de 
formule (I) est 1'alcool benzylique, 

5* Procede selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce que la temperature de 
la reaction est inferieure ou egale 80°C. 
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Precede selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce que l'alcool 
benzylique ou son derive de formule (I) est utilise 
en quantite choisie dans la gamme allant de 1 a 3 
moles par mole de 1 ' amino-diacide . 

Procede selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce que I'acide 
alcanesulf onique est I'acide methanesulf onique. 

Procede selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce que la quantite 
d'acide alcanesulf onique utilisee est choisie dans 
la gamme allant de 1,01 a 2 moles par mole^.de 
1 ' amino-diacide ♦ 

Procede selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce que le solvant de v la 
reaction est choisi parmi les hydrocarbures 
aliphatiques ou aromatiques, halogenes ou non. _ ■> * - a 

Procede selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce qu'on obtient 1' ester 
©-benzylique de 1 1 amino-diacide sous forme libre en 
mettant 1 1 alcanesulf onate de 1 1 ester co-benzylique de 
1 1 amino-diacide obtenu en contact avec une base 
organique ou minerale. 

Procede selon la revendicat ion 10, caracterise en ce 
qu'on utilise la base en quantite suffisante pour 
atteindre le point isoelectrique de 1' ester a 
obtenir ♦ 
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Procede selori' l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce que l'alcool 
benzylique ou son derive de formule (I) est: utilise 
en quantite choisie dans la gamme allant de 1,2 a 3 
moles par mole de 1 ' amino-diacide • 

Procede selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce que 1 1 acide 
alcanesulf onique est 1* acide methanesulf onique. 

Procede selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce que la quantite 
d" acide alcanesulf onique utilisee est choisie dans 
la gamme allant de 1,01 a 2 moles par mole de 
1 1 amino-diacide . 

Procede selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce que le solvant de la 
reaction est choisi parmi les hydrocarbures 
aliphatiques ou aromatiques , halogenes ou non. 

Procede selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce qu'on obtient 1' ester 
co-benzyl ique de 1 ' amino-diacide sous forme libre en 
mettant 1 ' alcanesulf onate de 1 1 ester co-benzylique de 
1 ' amino-diacide obtenu en contact avec une base 
organique ou minerale. 

Procede selon la revendication 10, caracterise en ce 
qu'on utilise la base en quantite suffisante pour 
atteindre le point isoelectrique de 1' ester a 
obtenir . 
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12. Procede selon la revendication 10 ou 11, caracterise 
en ce que la base est une solution aqueuse 
d'ammoniaque. 

13. Procede selon l'une des revendications precedentes, 
caracterise en ce que 1 1 on fait cristalliser 
1 • alcanesulf onate de 1 1 ester co-benzylique de 
1 ' amino-diacide avant de le transformer en ester a>- 
benzylique de 1 1 amino-diacide libre. 

14. Procede selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce qu'ori distille 
1 1 azeotrope solvant-eau a une temperature inferieure 
a 80°C. ***** 



15. Procede selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce qu'on isole 
1 ' alcanesulf onate de 1 ' ester a>-benzylique \ de 
1 ' amino-diacide avant de le mettre en contact avec 

20 la base. 

16. Procede selon l'une quelconque des revendications 1 
a 14, caracterise en ce qu'on isole pas du milieu 
1 1 alcanesulf onate de 1' ester co-benzylique de 

25 1 ' amino-diacide avant de liberer cet ester. 

17. Procede selon l f une quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce qu'on dissout avec de 
l'eau 1 • alcanesulf onate de 1 1 ester co-benzylique a 

30 transformer en ester libre. 



18. Procede selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce qu'on ajoute un 
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solvant du derive de l'alcool benzylique, dans le 
milieu contenant 1' ester a liberer. 

Procede selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce que apres avoir 
atteint le pH du point isoelectrique, on chauffe le 
milieu* 



Alcanesulf onate d 1 ester ©-benzylique d'amino- 
diacide. 

Alcanesulf onate selon la revendication 20, 

caracterise en ce qu'il est represents par la 
formule (II) suivante : 

O O 

II H o 

T^_^ CH 2 — O— C— A— CH — C— OH, R 2 S0 3 ' 

NH 3 + 



<R',„ -O- 



dans laquelle le ou les substituants R 1 , identiques 
ou differents, representent un atome d'hydrogene, un 
groupe alkyle en C x a C 4 , un groupe alcoxy en C x a 
C 4 f ou un atome d'halogene, et n est egal a 1, 2 ou 
3, A est la partie de la molecule d'un a-amino-acide 
situee entre le carbone en a et le groupe carboxyle 
en co et R 2 represente le reste alcane de l'acide 
alcanesulf onique . 



. Alcanesulf onate selon la revendication precedente, 
caracterise en ce que c 1 est le methanesulf onate du 
y-glutamate de benzyle ou le methanesulf onate du 
p-aspartate de benzyle. 
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